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 論文・内容要旨
 【背景,目的遇
 補体は糸球体腎炎発症に重要な役割を担っている。この補体蛋白の主要な産生部位は肝臓で
 あるが,近年,単球,線維芽細胞,血管内皮細胞,糸球体上皮細胞,メサンギウム細胞などの
 肝臓以外での産生も確認され,局所の炎症に関わっていることが示されてきた。最近,Bottoら
 はヒト末梢多核白血球(PMN)の補体C3の産生を報告し,OkudaらはマウスPMNのC3,B
 因子(B)産生を報告した。低補体血症を特徴とする腎炎には,溶連菌感染後急性糸球体腎炎
 (PSAGN),膜性増殖性糸球体胃炎(MPGN)およびループス腎炎がある。これらの低補体血症
 の機序としては補体消費の亢進に加え,肝臓での産生低下が報告されているが,末梢細胞レベル
 での検討はほとんどなされていない。
 そこで,今回,①報告されているPMNのC3産生に加え,C4,B,H因子(H)産生の有無
 についても検言寸すること,②低補体血症を呈するPSAGN患者,MPGN患者および全身性エリ
 テマトーデス(SLE)患者でのPMNの補体産生を治療前後および健常者や高補体血症を呈する
 感染症患者と比較検討すること,③MPGNおよびSLE症例での腎生検組織所見とPMNの補体
 産生を比較検討すること,を研究目的とした。
 匿対象】
 PSAGN患者6名(男2例,女4例,平均年齢6.7±0.9歳),ステロイド未投与MPGN患者
 6名(男1例,女5例,平均年齢13±1.7歳),ステロイド未投与の活動性SLE患者5名(男1
 例,女4例,平均年齢36±4.3歳),感染症患者3名(男2例,女i例,平均年齢34±12歳)お
 よび健常者10名を対象とし,MPGN症例およびSLE症例ではステロイドによる治療前後でも
 検討した。
 【方法図
 Fariedらの方法に準じ,被検者ヘパリン加末梢血から,Lymphoprepを用いた比重遠心法で
 PMN,単核球(MNC)を分離した。分離したPMN,MNCを10%fetalcalfserum(FCS)を
 加えたRPMI-1640液に浮遊し,48穴プレートでphorbo112-myristate13-acetate(TPA)の
 存在あるいは非存在下に,37℃,5%CO・の条件下で培養した。種々の時間で培養上清を回収
 し,培養上清中のC3,C4,B,Hを酵素抗体法(ELISA)にて測定した。各症例の血清補体
 価(CH50)はMayer法により,血中C3,C4,B,Hは一元免疫拡散法により測定した。また,
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 腎生検組織標本(periodicacidSchiff染色)において,糸球体毛細管内細胞数(管内細胞数と
 する)を計測し,その数を糸球体係蹄数で除し,係蹄1個あたりの管内細胞数を求め,PMNの
 補体産生と比較検討した。
 【結果遇
 健常者より分離したPMNの培養上清中には,ELISAにて,C3産生(5.6±0.6ng/皿1/3×
 106PMN)に加え,C4(L4±0.2),B(2.5±0.3),H(1.9±0.1)の産生が認められた。これ
 らの産生は時間依存性を示し,TPAのflushingeffectも確認された。PMNの補体産生を健常
 者と比較したところ,PSAGNではPMNのC3の産生が有意に低下し(p<0.05),C4,Bは低
 下傾向を示した。MPGNではPMNのC3,C4,B,H産生は有意ではないが低下傾向を示し
 た。SLEではPMNのC4の産生が有意に低下し(p<0.05),C3は低下傾向を,B,Hは亢進傾
 向を示し,さらにCH50とPMNC3,C4産生との間には正の相関関係が存在した。感染症で
 は,C3,BおよびHの産生が有意に上昇(p<0.05)していた。ステロイド剤を中心とした治
 療後,MPGN症例,SLE症例ともに,血清補体価は改善し,MPGNではPMNのC3,Hの産
 生が有意に上昇し(p<0.05),C4,Bの産生は上昇する傾向を認めた。SLEではPMNのC4
 産生は上昇傾向を示し,B,Hの産生は低下傾向を認めた。さらに,SLE,MPGN患者の腎生検
 組織では,管内細胞数とPMNのC4産生は負の相関関係(r=一〇.69;p<0.05)を示し,管内
 細胞数とPMNのC3産生との間には負の相関の傾向(r=一〇.60;p-0.08)を認めた。
 匿考案》
 本研究において,これまでに報告されているPMNのC3産生に加え,C4,B,Hの産生が
 確認された。このことは,PMNが炎症局所で単にcytotoxicce11として浸潤するだけではなく,
 PMNから放出された補体が局所の補体カスケードに加わり,補体活性化の過程で放出される
 C3a,C5a等がさらにPMNや他の炎症細胞を刺激するといったparacrine的,autocrine的な
 PMNの炎症局所への関与を示唆した。また,活動期の低補体性腎炎でのPMNの補体産生の低
 下や,MPGN,SLEでの管内細胞増殖とPMNの補体産生との負の相関は,低補体を呈する活
 動期には,補体消費の亢進と肝臓での産生低下のみならず,PMNの補体産生も低下するという
 補体産生の末梢レベルでの合目的的な調節機構の存在を示唆した。
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 審査結果の要旨
 補体の主要な産生部位は肝臓であるが,近年単球,繊維芽細胞,血管内皮細胞,糸球体上皮細
 胞,メサンギウム細胞などの肝臓以外での産生も確認され,局所炎症に関わっていることが示さ
 れてきた。又,最近になり末梢多核白血球(PMN)も補体C3を産生することが報告されてい
 る。低補体血症を特徴とする急性糸球体腎炎(AGN),膜性増殖性糸球体腎炎(MPGN)及び
 SLEでは低補体血症の機序として補体消費に加え,肝臓での産生低下が報告されているが,末
 梢細胞レベルでの検討はこれまでない。
 そこで,著者は本研究で局所炎症に強く関与するヒトPMNに着目し,C3以外の補体成分産
 生の有無,補体産生と疾患活動性の関係,さらにPMN補体産生と組織学的関連性などについて
 検討を加えた。被検者ヘパリン加末梢血から,比重遠心法でPMN,単核球(MNC)を分離し,
 培養した。種々の時間で培養上清を回収し,培養上清中のC3,C4,B,Hを酵素抗体法(ELISA)
 にて測定した。腎生検組織標本については,糸球体毛細管内細胞数を計測し,その数を糸球体係
 蹄数で除し,係蹄1個あたりの管内細胞数を求め,PMNの補体産生と比較検討した。
 その結果,1)健常者より分離したPMNは,従来報告されているC3だけでなく,(〕4,B因
 子(B),H因子(H)など他の補体成分も産生していることが明らかになった。2)発症初期
 のAGNではPMNのC3産生が,活動期のSLEではC4産生が,活動期MPGNではC3,H産
 生が低下し,治療後には,低下していたこれらの産生が上昇することを見いだした。この変動は
 血清レベルとほぼ同様のパターンであった。3)感染症患者ではいずれの成分の産生も上昇して
 いた。4)MPGN及びSLEでは,糸球体管内細胞数とPMNの補体産生量は負の相関を示した。
 以上の成績は本研究で初めて明らかになったものである。これらの結果は,低補体を呈する活
 動期の疾患ではPMNの補体産生も低下するという補体産生の末梢レベルでの合目的な調節機構
 の存在を示唆するなど,本研究は独創性の高い研究である。従って,本研究は,十分学位論文に
 価するものと考えられる。
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